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OBJETIVO 

Sintetizar derivados del ácido glutámico, análogos de proglumlda. 

Evaluación biológica preliminar de los compuestos sintetizados como 

posibles anliuicerosos. 



INTRODUCCION 

La úlcera péptica es sin duda el transtorno estructural més frecuente del 

aparato digestivo del hombre e incluso quizá sea el símbolo de nuestra era, por 

tanto los fármacos antiulcerosos sufren una evolución continua buscando 

nuevas alternativas. 

Los mecanismos de formación de úlceras son complejos y aún se 

desconoce la etiología exacta, aunque se considera que se encuentran 

involucrados diversos factores. 

En la úlcera péptica pueden obtenerse efectos favorables deprimiendo la 

secreción gástrica o bien neutralizándola, afin a estas acciones está la de 

proteger la mucosa gástrica y la úlcera de la acción del ácido clorhldrico y la 

pepsina. 

Entre los fármacos utilizados en el tratamiento de la úlcera péptica se 

encuentran los antiácidos, antlcolinérgicos y los inhibidores de los receptores 

H2 de la histamina y algunos citoprotectores. La investigación en este campo es 

amplia y se continúa probando y haciendo estudios con diferentes compuestos 

químicos con el afén de mejorar la terapeútica antiúlcera mediante fármacos y/o 

mecanismos alternativos; como es el caso de la Inhibición de la gastrina; un 

prototipo de este grupo es ta proglumida (ácido 4-(benzoilamino)-5-

(dipropilamino)-5-oxopentanoíco); derivado del ácido glutámico cuyo mecanismo 

de acción parece estar ligado a su estructura similar a la porción terminal de la 

gastrina, lo que sugiere que pueda existir una acción competitiva. 

En el presente trabajo se plantea la síntesis de análogos de proglumida con 

posible actividad antiulcerosa. 
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ANTECEDENTES 
Una úlcera péptica es una zona de la mucosa erosionada por acción 

digestiva del jugo gástrico, la localización más frecuente de las úlceras pépticas 

es en Jos primeros centímetros del duodeno, además, son frecuentes las úlceras 

pépticas a lo largo de Ja curvatura menor del extremo antral del estómago. 1 

La úlcera gastroduodenal es una afección frecuente estimándose que afecta 

al 10% de la población. Está caracterizada por una pérdida de sustancia 

(úlcera) de la mucosa, que se extiende a la submucosa y capa muscular;2 las 

células epiteliales se regeneran continuamente; las pequellas regiones de 

lesión se reparan rápidamente, sin embargo si una porción de superficie 

mucosa sUfre erosión, formándose una úlcera, la secreción ácida puede causar 

dolor. 

Se han descrito diversos factores y teorías relativas a la etiología de Ja 

úlcera péptica, entre los cuales se encuentran factores genéticos, medio 

ambiente y personalidad, que se ven reflejados principalmente por tensión 

emocional y factores de riesgo como alcohol, tabaco, café, algunos fármacos 

como Jos anliinflamatorios no esteroidales, etc. 

Con respecto a la fisiopatologia se puede decir que la actividad ácida y 

péptica son esenciales para el desarrollo de Ja úlcera péptica. Dentro de Ja 

patogénesis también se ve involucrada la resistencia de la mucosa, la cual está 

influida por su irrigación sanguínea, la composición del moco secretado y Ja 

liberación local de sustancias que causan daño a los tejidos; es variable Ja 

importancia relativa de estos factores. También están involucrados sustancias 

que estimulan a las celulas parietales (acetilcolina, histamina y gastrina), la 

barrera de la mucosa gástrica (suma de factores que determinan Ja relativa 

impermeabilidad de la mucosa gástrica a iones, proteínas y agua), la 

regeneración celular, el vaciamiento gástrico, el reflujo duodenal, etc.3 

3 



En los últimos anos se ha estudiado la relación que existe entre el desarrollo de 

úlceras pépticas y la presencia de microorganismos como es el caso de 

Campi/obacter pytori (Helicobacter pylori), el cual se considera como un factor 

más que puede asociarse a los ya mencionados (predisposición genética, 

incremento en el número de celulas parietales, hábito de fumar, etc) y promover 

el desarrollo de la ulceración péptica en individuos susceptibles. 

Los fármacos utilizados en el tratamiento de las úlceras pépticas pueden 

clasificarse en tres grandes grupos: antiácidos, citoprotectores y antisecretores. 

!.Antiácidos 

Los antiácidos son medicamentos cuya actividad es neutralizar al ácido 

clorhídrico secretado por las células parietales. Su capacidad de 

neutralización depende principalmente de la dosis y del tiempo de 

administración en relación a las comidas. Principalmente se utilizan con 

este fin diversas sales de aluminio y magnesio. 

ll:Citoprotectores. 

El tratamiento de los citoprotectores fue dado originalmente por las 

prostaglandinas, ya que tienen la capacidad de actuar sobre algunos 

factores que estabilizan la membrana e impiden la acción ulcerogénica de 

algunas sustancias externas; otros compuestos que se han clasificado 

dentro de este grupo por presentar una actividad semejante, son el 

sucralfato, la carbenoxolona (Fig. 1a), el subcitrato de bismuto y derivados 

de prostaglandinas (Fig. 1b). 
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. ?i ?i 
HO-C-C~-CH2-8-o ·' 

111.Antisecretores. 

HaC CHa 

CARBENOXOLONA 

(1a) 

MISOPROSTOL 

(1b) 

Fig.1 Ejemplos de citoproteetores. 

1. Por mucho tiempo los medicamentos más usados para el tratamiento de 

las úlceras fueron los anlicolinérgicos, compuestos cuya acción es 

bloquear a la acetilcolina e inhibir de esta forma la secreción gástrica 

producida por la estimulación de ésla. Los anlicolinérgicos clásicos como 

la atropina fueron eliminados de la terapia de las úlceras pépticas, siendo 

reemplazados por compuestos tricíclicos, que bloquean 

predominantemente a los receptores muscarlnicos M1 de las células 

ganglionares, de los cuales la pirenzepina {Fig.2) es el prototipo. 
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2. El segundo grupo de compuestos clasificados como antisecretores, es el 

de los antagonistas da los receptores H2 de la histamina. Dentro del cual 

se encuentran la cimetidina (Fig. 3a), la ranitidina (Fig. 3b) y la famotidina 

(Fig. 3c). 

H,C')-==(CH,-S-CH,-CH,-k~H, 

H-~N 

CIMETIDINA 
(3•) 

CH,, flll 
N-CH("'o-""cH,-S-CH,-CH,-NH-C-NH-CH, 

cH( 8H-N02 
RANITIDINA 

(3b) 

MH,-S-CH,-CH,-C-NH, 

H,~2 A-s0iN+ti 

FAMOTIDINA 
(le) 

Fig. 3 Antagonistas de los receptores H2 de la hiltMlina 
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3. lnhibidores enzimáticos, representados por el omeprazol (Fig.4), derivado 

del benzimidazol, inhibe la secreción gástrica del ácido al suprimir la 

actividad de la enzima H•tK•-ATPasa, que juega un importante papel al 

desencadenar la acción de la bomba de protones en las células 

parietales, encargadas de la producción del ácido. 

OMEPRAZOL 

Fig.4 

4. Un enfoque diferente al tratamiento de las úlceras pépticas lo constituyen 

los antagonistas de los receptores de gastrina. El compuesto que 

representa a este grupo es la proglumlda (Fig.5). 

~ . o o~ 

Figura 5 
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La proglumida ha sido utilizada como modelo para investigaciones 

posteriores en el desarrollo de compuestos antagonistas de colecistocinina 

(CCK) y gastrina. Ambas hormonas polipeptídicas se encuentran químicamente 

relacionadas; poseen una secuencia amidopentapéptido terminal común, pero 

ambas presentan diferentes actividades biológícas.4 Las propiedades 

fisiológicas de estas hormonas se describen a continuación. 

GASTRINA 

La gastrina es un estimulante potente de la secreción ácida gástrica. El 

precursor de la gastrina es un pollpéptido que contiene 101 aminoácidos. 

Dentro de la estructura de este polipéptido está contenida la secuencia de la 

gastrina mayor (G-34) y de la gastrina menor (G-17). Estas moléculas 

representan las dos formas más importantes del péptido, pero existe otra 

molécula de gastrina de 14 aminoácidos llamada mini gastrina (G-14). La 

estructura primaria del heptadecapéptldo gastrina 11 se muestra en la Figura 6. 

Existe junto con la gastrina 1 que carece del grupo sulfato en el residuo tirosina. 

Todas las acciones biológicas de la gastrina las iguala el tertrapéptido C

terminal. La pentagastrina, que se prepara sintéticamente, es el pentapéptido e. 
terminal con beta alanina en lugar de lisina. 

Pyr-Gly-Pro-Trp-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ata-Tyr'·Gly-Trp·Met-Asp-Phe-NH2 

Fig. 6 Estructura mini-gastrina (G-17). Tirosina• O-sulfatada tipo 11 
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La eslimuléción máxima de secreción gástrica requiere la acción conjunta 

de los nervios colinérgicos para las céulas secretoras y de la gastrina. El 

principal estlmulo para la liberación de la gastrina, es el alimento, proceso en el 

que se involucran tres principales mecanismos: primero una acción directa de la 

gastrina sobre las células G, segundo una distensión mecánica del antro, 

probablemente por reflejos locales y tercero una estimulación vagal 3. 

La máxima concentración de gastrina se encuentra en la mucosa del antro 

pilórico, aunque existe en cantidades menores pero apreciables, en la mucosa 

del duodeno proximal, el fondo gástrico, el yeyuno e íleon. La concentración 

plasmática normal de gastrina es de 30 a 60 pglml en reposo; después de tomar 

alimento aumenta hasta 200-400 pglml, el máximo se alcanza 20-45 minutos 

después de iniciada la comida. s 

La gastrina tiene reacción ácida que depende de los residuos de ácido 

glutámico y del residuo de tirosina sulfatada en la molécula. Se admite que las 

reservas intracelulares de gastrina se hallan unidas por enlaces iónlcos. La 

liberación de gastrina por la mucosa antral y duodenal es inhibida al disminuir el 

pH del contenido gástrico (s 2), por lo tanto hay una retroalimentación inhibidora 

de la secreción ácida mediada por la gastrina ª· 
La función más importante de la gastrina es la estimulación de la secreción 

ácida gástrica por cuatro vías: 

1) Acción directa en las células parietales. 

2) Potencializando la acción de la histamina. 

3) Estimulando la liberación de histamina. 

4) Provocando una estimulación cerebral7. 
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Los mec.ni1t110s por los cuales la gastrina estimula la secreción écida 

todavia no estin bien definidos, aunque se ha demostrado que la gastrina tiene 

un efecto secretor de icido independiente, el cual es reducido en ausencia da 

histamina. Se sugiera que la gastrina estimula a las células parietales por un 

incremento en et nivel citos61ico de calcio en las células parietales e. 

Además da la regulación de la sec::reción ácida, se ha establecido qua la 

gastrina as una hormona trófica fisiológica para la mucosa gástrica, fúndica a 

intestinal y para al páncreas y es probable que estos efectos sean mediados por 

los receptores de gastrina. Se ha encontrado que ademis la gastrina participa 

en otras actividades biológicas como la regulación del crecimiento de las células 

oxinticas; la estimulación de la secreción de pepsina, la contracción del músculo 

liso del antro, el incremento en el Hujo sanguinao de la mucosa y su 

participación en el control fisiológico de las secreciones pancreética y biliar. 

COLECISTOCININA 

Hormona p6ptidica de 33 aminoácidos cuyas formas naturales 

predominantes son CCK-8 y CCK-33. (ver Fig. 7). 

•)Lys-Al•Pro-Ser-Gly-Arg-Val-Ser-Met·lle-Lys-Asn-Leu-Gln-Ser-Leu-Asp-Pro

Ser·Hls-Arg-lle-Ser-Asp-Arg-Asp-Tyr (S03H)·Met·Gly· Trp-Met-Alp-Phe·NH2 

b)A1p-Tyr(li03H)·Met-Gly-Trp.Met-~he-NH2 

Fig.7 Estructura primaria de la colecistocinina porcina.a) CCK-33. b) CCK-8. 

c) CCK-4, (igual a tetragastrina G-4) 
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Oesempella actividades biológicas en el sistema nervioso central y en el 

sistema nervioso periférico. Actúa como neurotransmisor/neuromodulador en 

ambos sistemas. Las múltiples acciones en el sistema periférico incluyen la 

regulción de la secreción biliar y pancreática, las contracciones de la vesícula 

biliar y el vaciamiento gástrico. Además, la CCK estimula el transporte de 

glucosa, aminoácidos, la sintesis de proteínas y DNA, energla del metabolismo; 

también interviene en la secreción, absorción y motilidad del estómago e 

intestino. 

Estimula la secreción de hormonas poncreáticas como insulina, glucagón, 

somatostatina y polipéptidos pancreáticos. 

En dos especies mamíferas, la rata y el gato, la CCK es agonista de la 

secreción ácida produciéndo una respuesta similar a la de la gastrina pero con 

menos potencia. En contraste en los humanos, la CCK es un estimulante débil 

de la secreción ácida, esto ha sido explicado por el estimulo de secreción de 

somatostatina que actúa como inhibidor de la secreción ácida por las células 

parietales a. 

En el SNC puede modular los sistemas dopaminérgico y encefalinérgico 9; 

la CCK induce hipotermia, analgesia, hiperglicemla, e Incluso se ha encontrado 

que la CCK induce saciedad. 

Todas estas acciones están mediadas por receptores. Recientes estudios 

han demostrado que la CCK tiene afinidad por dos tipos de receptores CCK-A y 

CCK-B. Las acciones de la CCK periféricas están mediadas por el subtipo de 

receptor designado CCK-A y las acciones centrales son principalmente 

mediadas por los receptores CCK-B 10. Los receptores de gastrina estomacales 

han sido propuestos como un tercer subtipo de receptores de CCK11. 
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PROGLUMIDA. 

La proglumlda ha sido estudiada por su capacidad para inhibir la secreción 

gástrica y proteger la mucosa gastroduodenal. Se ha propuesto que la 

proglumida (ácido DL 4-benzamido-N,N,-dipropilglutarámico; ácido 4-

(benzoilamino)-5-(dipropilamino)-5-oxopentanoico) bloquea los receptores de 

gastrina, reduce la secreción e incrementa la resistencia de la mucosa gástrica. 

La proglumida ha sido utilizada en el tratamiento de la úlcera péptica 

principalmente en Europa y Japón. Diversos estudios han demostrado la 

Inhibición in vivo de la secreción gástrica estimulada por secretagogos 

utilizando proglumida. Otro estudio al respecto mostró la inhibición competitiva 

de gastrina a membranas plasmáticas de la mucosa gástrica; en células 

parietales aisladas la proglumida inhibe competitivamente la unión de gastrina 1 

con sus receptores. 

Se ha desarrollado el estudio de la capacidad de la proglumida ante varios 

tipos de úlcera inducidos experimentalmente12 por agentes como 

antiinflamatorios no esteroideos, ligación pilórica, tensión por hipotermia e 

Incluso agentes citodestructores como HCI (0.6M), NaOH (0.2M) y etanol al 

80%. Este estudio demostró la capacidad de la proglumida para inhibir 

significativamente la formación de lesiones gástricas y duodenales en ratas a 

las cuales se les aplicaron los agentes ulcerogénicos, presentando la 

proglumida efectos profilácticos y curativos. 
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Por otra parte se han realizado estudios relacionados con la ac;clón de la 

proglumida y algunos de sus derivados en algunos tipos de cáncer13-15. 

Diversos antagonistas de los receptores CCK se comportan como 

antagonistas de la gastrina, pero en la mayoria de los casos con diferente 

potencia, este es el caso de la proglumida, la cual ha servido como molécula 

prototipo para el desarrollo de este tipo de compuestos, como se cita a 

continuación. 

Es conveniente hacer la siguiente observación: el desarrollo de 

antagonistas de gastrina se ha realizado de una forma paralela al desarrollo de 

antagonistas de CCK. Lo anterior se basa en el hecho de que estos péptidos 

están estructuralmente relacionados; además se ha demostrado una similitud en 

especificidad de unión para receptores de gastrina estomacales y receptores 

CCK-8 11,1s-11. 

Los antagonistas de CCK se clasifican en cuatro grupos ª: 

i)Derivados de nucleótidos ciclicos (Dibutiril GMP cíclico, fig. Sa) 

ii)Derivados de aminoácidos (Proglumida, fig. 5, Benzotrlpt fig. 8b) 

iii)Secuencias parciales de la región e-terminal de la CCK(fig. Se) 

iv)Compuestos no peptídicos.(Derivados de benzodiazepinas, fig. Bd) 

(Ba) (Bb) 
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Z-Tyr(S03H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-NH2 

(8c) 

1=~ 
L-364,718 

(8d) 

Fig. 8 Ejemplos de antagonistas de colecistoclnina 

La proglumida (derivado del ácido glutámico) se encuentra dentro de ta 

segunda clase de antagonistas de receptores junto con el benzotript (derivado 

del tript6fano)1B. Se han desarrollado diversos estudios acerca de la proglumida 

y sus análogos con el fin de estudiar su actividad antagonista de los receptores 

CCK. Para elucidar los · requerimientos estructurales para la actividad 

antagonista de CCK, se hicieron diversas modificaciones a la molécula de 

proglumida 19-20; se encontraron dos derivados potentes antagonistas de los 

receptores CCK-A: Lorglumida (ácido-DL-4-(3,4-diclorobenzoilamino)-5-(di-n

pentilamino)-5-oxopentanóico) y loxiglumida (écido-oL-4·(3,4-dlctorobenzoil

amino)-5-(N-3-metoxi-propil-N-pentilamino)-5-oxopentanóico): 
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HOOC~ o 
R1 NAR 

1 3 
R{ OH 

R1 R2 R3 

Proglumida CH2CH2CH3 CH2CH2CH3 C5H5 

Lorglumlda (CH2)4CH3 (CH2)4CH3 3,4-di-Cl-CsHs 

Loxyglumida (CH2)4CH3 (CH2)30CH3 3,4-di-Cl-CsHs 

Fig.9 

Estos compuestos son antagonistas competitivos, reversibles y selectivos 

para los receptores periféricos (tipo A) y son significativamente más potentes 

que la proglumida 21-22. Su potencia y su estructura química apoyan la utilidad 

terapeútica de estos compuestos. Estudios han mostrado que el isómero o (R) 

es más potente que el L (s);23·24 

En base a la estructura química de potentes antagonistas de CCK el grupo 

de Merck Sharp & Dohme11.2s encontró un antagonista de gastrina no peplídico, 

específico y potente (L-365,260), derivado de las benzodíazepinas. 

o 
H H 
1 1 

··•••N'íN'©r'CH3 

L-365,260 

Fig.10 
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D•da la acthlidlld 81'118gonista de CCK y gastrina prel8ntada por los 

compuestos derivados de benzodiazepinas y derivados del ácido glutámico, se 

desarrollaron hlbridos a partir de estos dos tipos de moléculas 21,26,21, 

resultando compuestos con una buena potencia en receptores CCK-A. Un 

ejemplo de ellos es el compuesto designado A-65, 186. 

A-65,186 

Fig. 11 

Los estudios posteriores se encaminaron a modificar las moléculas 

antagonistas de CCK-A con el objetivo de revertir este antagonismo pero hacia 

receptores CCK-B y por ende a receptores de gastrina. Tal es le caso del 

11tudio realizado por Makovek F. y cotaboradores4 en el cual determinaron la 

Importancia del suslituyenta amino de la posición 5 del ácido benzoilglutámico. 

Da acuerdo a una serie de compuestos sintetizados se encontró que la afinidad 

por receptores de gastrina se ve favorecida por la presencia de una amida 

terciaria clclica, un grupo voluminoso o una amida secundaria aliciclica. 

Encontrando como més potente antagonista a los receptores de gastrina y CCK-

8, al compuesto CR 2194. 
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CI ~O oz e~ o{)O 
CR2194 

Fig.12 

En base a los requerimientos presentados en este estudio se decidió 

preparar algunos análogos de proglumida, modificandose los sustituyentes de la 

poaición 5 y manteniendo el resto de la molécula. El método sintético empleado 

orlginalmente2S para la obtención de proglumida, se adaptó para la prepareción 

de los análogos, con el objeto de reevaluar la actividad de estos últimos, 

comparando su actividad contra la de proglumlda, molécula prototipo de los 

antagonistas de gastrina. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Slntesls y c1racterlzaclón de los compuestos: 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no se 

encuentran corregidos. 

Los compuestos sintetizados fueron caracterizados,.por espectroscopia IR, 

RMN-H' y E. de masas. Los espectros de IR se determinaron en un 

espectrofotómetro Nicolet FT-SSX en pastilla de KBr o película (NaCI), según se 

indique. Los especlros de RMN-H' se determinarón en un aparato Varian VXR-

300s (200 MHz) empleando como disolvente CDCl3 + DMSO a menos que se 

indique otra cosa; se utilizó TMS como referencia interna. Los espectros de 

masas se determinaron en un espectrofotómetro Hitachi Perkin-Elmer RMU 60 

de doble foco, por impacto electrónico. 

El curso de las reacciones se. siguió por cromatografía en capa delgada 

usando como adsorbente gel de sílice Merck 60 F254; se utilizaron como 

reveladores: luz ultravioleta y vapores de yodo. Se utilizó como sistema de 

elución CHCl3 / CH30H I NH40H en una proporción 8:2:0.1. 
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Obtención del Acldo benzoll•mldoglutamlco 

©yc1 
o ©)~: 

O HO 

(Q (11) (llQ 

En un matraz bola de 3 bocas con 500 mi de capacidad provisto de un 

termómetro y sistema de agitación mecánica, se colocó agua destilada (134.92 

mi) y se inició agitación. Se adicionó glutamalo monosódico hidratado (11) 

(42.08g, 225 mmol.). Se hizó descender la temperatura a SºC (utilizando bailo 

de hielo con sal); se adicionó el carbonato de sodio monohidratado (27.869, 

224.8 mmol) en cinco porciones, evitando que se incremente la temperatura. Se 

dejó en agitación durante 15 minutos. Después se agregó cloruro de benzoilo (I) 

(26.17 mi, 31.59g, 224.71 mmol) gola a gola, evitando que aumente la 

temperatura; el tiempo de adición fue de 150 minutos. Terminada la adición se 

dejó en agitación 19 horas a temperatura ambiente. 

Se adicionó ácido clorhídrico concentrado hasta pH 4.2 apareciendo un 

precipitado; se hizó descender la temperatura a 7ºC y se continuó con agitación 

durante 45 minutos. Se filtró el precipitado obtenido, 6cido benzoico, 

(subproducto 8.1g). El filtrado se colocó en un vaso de precipitados de 500 mi 

con un sistema de agitación mecánica. Se agregó ácido clorhídrico concentrado 

hasta pH 2 y se mantuvo en agitación durante 4 horas a temperatura ambiente. 
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Se formó un precipitado correspondiente al producto principal. Se filtró y el 

filtrado se extrajó con acetato de etilo para optimizar el rendimiento; el cual fue 

de 84% (47.6g). Punto de fusión del producto (111) 128ºC, al que se le 

determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR Espectro 1 (pastilla, cm-1 ): 2820-3000 saturado, 2500-3200 banda 

característica de ácido carboxílico, 1690 C-0, 3032 sellal de sistema 

insaturado, 1450-1600 bandas de anillo aromático, 3300 N-H (estiramiento), 

1534 N-H (deformación), 1640 C-0. 

RMN-H'. Espectro 2, li (ppm): 7.92-7.85 señal múltiple que integra para 4 H, 

7.50-7.39 señal múltiple que integra para 4H, se observa una disminución de la 

línea base al intercambiar con 020. En el intervalo de 7.92-7.85 acoplamiento 

doble de dobles (J=1.72, 6.52 Hz.). 4.66 doble de doble de dobles (ddd) que 

integra para 1 H (J=7.8, 4.7, 8.2 Hz.). 2.51-2.43 dos señales múltiples que 

integran para 4 H. 

EM. Espectro 3, miz (intensidad relativa): 251.2 (M+, 0.1 ), 234.2 (0.2), 206 

(2.3), 205, 188 (7,0), 105.2 (100), 77.2 (44.4). 
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Obtención del anhldrldo del 6cido benzoilamldoglutémlco. 

(111) (IV) (V) 

En un matraz bola de 3 bocas de 250 mi de capacidad provisto de 

termómetro, refrigerante y sistema de agitación magnética, se colocó anhidrido 

acético (IV) (30.5 mi, 33g, 323.53 mmol). Se hizó ascender la temperatura hasta 

40ºC; después se agregó el ácido benzoilamido glutámico (111) (13.5g, 53.B 

mmol). Se agitó hasta disolución del ácido en el anhidrido acético. 

Posteriormente se observa. la formación de un precipitado; se continuó con 

agitación a 40ºC durate un periodo de 2 horas. Después se suprime el 

calentamiento y se dejó en agitación 3 horas más. 

Se colocó el matraz con la mezcla de reacción en un baño de hielo y se dejó 

en reposo durante 45 minutos. Se filtró a vacío con un embudo Büchner y se 

colocó en una cámara de vacío. Se obtuvó un producto (V) de color blanco en 

forma de polvo cristalino de punto de fusión 145°C. Rendimimiento 61.56% 

(10.22g). 
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Constantes espectroscópicas: 

IR. Espectro 4 (pastilla. cm-1): 2900 sella! saturado, 3062 sistema 

insaturado, 1450-1600 varias bandas de aromático, 3410 N-H (estiramiento), 

1528 N-H (deformación), 1664 C-0; 1816, 1785 -C0-0-CO-, 1248 -C·O·C·. 

RMN-H'. Espectro 5 (CDCl3+0MSO), ¡; (ppm): 7.95-7.84 aellal múltiple 

correspondiente a protones aromáticos dentro de la cual se distingue un doble 

de dobles (J=1.79, 6.41 Hz), 7.6-7.38 sel\al múltiple que indica la presencia de 

protones aromáticos. 5.0 doble de doble de dobles (ddd) (J=7.9, 6.02, 11.7 Hz). 

4.66 ddd que integra para 1 H (J=7.54, 4.9, B.37 Hz). 3 sei'lat múltiple. 2.5-2.4 

sella! múltiple. 2.4-2 muttiptete. 

EM. Espectro 6, miz (intensidad relativa): 233.2(M+,1.5), 105.1(100). 
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SlntHll del 6cldo 4-(Benzollamlno)-5-(dlpropllaminol·S-oxopentanolco 

(proglumlda) 

©lf-p-
0 o ©Jt, 

O R2 

{V) (VII) 

R1 =R2=CH2CH2CH3 

En un matraz de tres bocas con 100 mi de capacidad, provisto de 

termómetro, refrigerante y sistema de agitación magnética, se colocó agua {15 

mi), y dipropilamlna (VI) (4.76 mi, 3,47g, 34.3 mmol). Se inició la agitación, la 

temperatura se hiz6 descender a 2ºC y se agregó el compuesto (V) (4.Sg, 19.31 

mmol) dividido en varias po~ciones evitando que la temperatura fuera mayor a 

4°C. Posteriormente se al\adió Na2C03 (2g) en pequel\as porciones, 

manteniendo la temperatura menor a 4°C. Una vez terminada la adición se puso 

en un bello de agua, se mantuvo con agitación 1 hora disolviéndose el 

anhldrido y el carbonato. Se calienta la mezcla de reacción a 55°C, se mantuvo 

a esta temperatura y con agitación continua durante 2 horas. Se dejó en 

agitación a temperatura ambiente 1 B horas. 

Se ajustó el pH a 5.5 con écido acético; se observó la formación de un 

precipitado, se enfrió y filtró. Rendimiento 36%. El punto de fusión obtenido del 

producto {VII) recristalizado de isopropanol fue 142ºC. Cristales blancos en 

forma de aguja. Cuyas constantes espectroscópicas fueron: 
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IR. Espectro 7 (pellcula, cm-1): 2850-3000 sistema saturado, 3060 

insaturaciones, 1450-1500 bandas de aromaticidad, 2500-3500 banda 

característica de ácido carboxilico, 1704 C-0, 3310 N-H (estiramiento). 1532 N

H (deformación), 1616 banda ancha estiramiento de carbonilo. 

RMN-H'. Espectro 8 (CDCl3+DMSO), o (ppm): 7.8-7.9 señal múltiple dentro 

de la cual se distingue un doble de dobles (J=1.59, 8.08 Hz), 7.65-7.4 señal 

múltiple que indica la presencia de protones aromáticos. 5.25 doble de doble de 

dobles (ddd) que integra para 1 H (J=8.13, 3.37, 9.75 Hz). 3.6-3.0 dos 

multipletes que integran para 4 H. 2.6-2.39 ser'ial múltiple que integra para 2H. 

2.2-1.5 conjunto de señales múltiples que integra para 6H; 2.2-1.8 señal múltiple 

doble simétrica. 1.65-1.55 sextuplete, 0.8-1 dos tripletes sobrepuestos. 

EM. Espectro 9, miz (intensidad relativa): 317.2 (0.2), 234(2.3), 206.1 (15.0), 

189 (3), 188(3), 105.1(100.0),100 (14.2), 77.2 (28.5). 
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Los siguientes derivados se prepararon de acuerdo al procedimiento 

descrito para la obtención del ácido 4-(benzoilamino)-5-(dipropilamlno)-5-

oxopentanofco. 

R1 R2 Rendimiento p.f. 
Producto (ºC) 

(VIII) ácido 4-(benzollamino)- -CH2CH2CH2CH2CHÍ- • 49.4% 192 

5-(1-plperidlnll)~5~ (1) 

oxopentan,ofco. .. 

(IX) ácido 4-(benzoilaminÓ)- -CH2CH2-0-CH2CH2- 57.3% 140 

5-(1 ~moÍfóiiríU)-~~·. (2) 

. oxópenÍanoÍco.: 

(X) ácido 4-(benzollamino)- -CH2CH2CH2CH2- 30.6% 177 

5-(1-plrrolldlnll)-5· (2) 

oxopentanolco. 
. . 

(1) Recristalizado en lsopropanol, (2) macerado en acetona. 

En cada uno de los casos se utilizaron 34.8 mmol de la amina 

correspondiente. 
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Constantes Espectroscópicas: 

COMPUESTO (VIII): 

IR. Espectro 10 (pastilla cm-1 ): 2850-3000 saturaciones, 3100 sistema 

insaturado, 14050-1550 bandas de anillo aromático, 2700-3500 banda 

característica de ácido carboxílico, 1730 vibración de estiramiento de carbonilo, 

3294 N-H (estiramiento), 1548 N-H (deformación), 1618 C-0 intensa. 

RMN-H'. Espectro 11 (CDCl3+DMSO), ¡¡ (ppm): 7.92 sel'lal que intercambia 

con D20. 7.89-7.8 señal doble de dobles, protones aromáticos, (J=1.56, 7.86 

Hz). 7.55-7.37 sel'lal múltiple que indica ta presencia de protones aromáticos 

desplazados a campo más alto. Al agregar agua deuterada se observa 

disminución en la línea base alrrededor de 8 ppm. 5.14 ddd (J=8.52, 3.6, 8.5 

Hz). 3. 7-3.45 multiplete, senat ancha, 2.6-2.32 sel'lal múltiple, 2.25-1.8 sel'lal 

múltiple doble simétrica, 1.75-1.5 señal intensa. 

EM. Espectro 12, miz (intensidad relativa): 318.2 (M+, 0.1), 234 (0.1), 206 

(10), 188 (5), 105.2 (100.0), 84.2 (45.4), 77.2 (36.9). 

COMPUESTO (IX): 

IR. Espectro 13 (pastilla cm-1 ): 2926, 2972 saturado (-CH2-), 3068 sistema 

ínsaturado, 1446-1470 sel'lales aromaticidad, 2700-3500 banda característica 

de ácido carboxíllco, 1726 C=O, 3308 N-H (estiramiento), 1628 señal intensa 

C=O, 1118 C-0-C. 

RMN-H'. Espectro 14 (COCl3+DMS0+020), o(ppm): 8.7-8.3 doblete que 

intercambia con D20 (J=7.98 Hz). 7.92-7.82 señal doble de dobles, protones 

aromáticos (J=1.9, 8 Hz). 7.6-7.35 señal múltiple de protones aromáticos, 5.11 

doble de doble de dobles, 3.8-3.5 señal múltiple(-CH2-NCOR + -CH2-0-R), 

2.65-2.4 señal múltiple, 2.25-1.85 señal múltiple doble simétrica. 
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EM. Espectro 15, miz (intensidad relativa): 302.2 (0.3). 234(2.1), 206.1 

(11.0), 166 (3), 105.1 (100.0), B6 (4.7), 77.2 (24.7). 

COMPUESTO (X): 

IR. Espectro 16 (película, cm-1 ): 2966, 2876 saturado (-CH2-). 720 ( 4 o más 

metilenos), 3090 insaturado, 1450-1574 sellales de anillo aromático, 2500-3500 

banda característica de ácido carboxilico, 1730 C=O, 3294 N-H (estiramiento), 

1614 sellal intensa doble C=O. 

RMN-H'. Espectro 17 (CDCl3+DMSO-D5), li(ppm):7.95-7.82 conjunto de 

sellales (integra para 3H), de las cuales un doblete intercambia con D20 y otra 

corresponde a un doble de dobles (J=1.63, 8.06 Hz) protones aromáticos. 7.55-

7.35 señal múltiple que indica la presencia de protones aromáticos. 4.925 ddd 

integra para 1H (J=8.3 Hz., 4.3 Hz, 6.3 Hz). 3.79-3.36 señal múltiple que integra 

para 4H (-C!:f2-NCOR). 2.5-2.35 sellal múltiple, 2.1-1.6 multipiete. 

EM. Espectro 18, miz (intensidad relativa): 304.2 (M+, 0.1), 234 (0.1) 206 

(7.5), 188 (2.5), 105 (100), Tl.2 (18.3), 70 (14.2). 
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Evaluaclón Biológica: 

Se utilizaron ratas, Wistar, machos (150-220 g); se dividieron en grupos 

control y tratados. Ambos grupos de animales se privaron de alimento por 48 h 

para posteriormente inmovilizarlos y someterlos a temperatura de 4 ºC, durante 

4h. A los animales de los grupos tratados se les administraron las sustancias 

por vía entera! a las dosis de 150, 300 y 500 mg/Kg antes de ser inmovilizados. 

El vehículo utilizado fue aceite de maíz; al grupo control sólo se le administró el 

vehículo. Los animales se sacrificaron por dislocación, se les realizó un corte en 

la parte ventral y se les extrajó el estómago e intestino , estos órganos se 

colocaron en solución salina isotónica (SSI). Se hicieron cortes del estómago a 

lo largo de la curvatura mayor y a lo largo del intestino, para medir y cuantificar 

la presencia de traumatismos en la mucosa (úlceras). El número de individuos 

(n) utilizados para cada una de las dosis de las diferentes sustancias fue 5; en 

el caso del grupo control n=9. Se utilizó la Prueba de U Mann-Whitney3o para 

determinar la significancia de las diferencias entre los valores de las sustancias 

evaluadas y los del control. 

En la siguiente tabla se esquematizan los resultados obtenidos. El área 

afectada corresponde a la media de la población respectiva. 

El área afectada promedio del control fué 10.965 mm2 

TABLA 1. AREA AFECTADA PROMEDIO (mm2)/DOSIS 

DOSIS lma/Kal 
SUSTANCIA 150 300 500 

Compuesto VII 6.08 3.85 2.29 

Compuesto VIII 4.73 0.75 0.04 

Compuesto IX 7.47 5.81 1.87 

Compuesto X 0.79 0.08 0.00 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

A partir del glutamato monosódico se prepararon los análogos de 

proglumida mediante el siguiente esquema de síntesis: 

1) 

2) 

3) 

~~·~~ 
i-OH 

o 

+ 

o--<."'t + 
~ 

o 

e/el 

o-<:--Í'>=o 
8 }-o' 

o 

- o-<.".º(° .• o 

Ái-aH 
o 

0-(~ 
8 _,ro' o . 

Los diferentes compuestos fueron caracterizados mediante sus constantes 

físicas y espectroscópicas. 
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COMPUESTOlll 

Acldo benzoilamidoglut6mico. 

Fig. 13 

IR Espectro 1: Se observa banda de sistema insaturado en 3032 cm·1, la 

cual se confirma con las bandas de 1450-1600 cm-1 que corresponde a un 

anillo aromático, 2500-3200 cm·1 banda intensa caracterlstica de ácido 

carboxilico, 1690 cm·1 banda intensa doble correspondiente a grupo funcional 

carbonilo, 3300cnr1 una banda de vibración de estiramiento N-H, en 1534 cm· 

1 interacción C-N y N-H (banda 11 de amida) , 1640 cm-1 sel\al de carbonilo, que 

junto con las dos set'\ales anteriores indica la presencia de una amida 

secundaria. 

RMN-H'. Espectro 2: 7.92-7.85 ppm seflal múltiple que integra para 4 H, 

7.50-7.39 ppm sel\al múltiple que integra para 4H, al agregar D20 se observa 

una disminución de la lfnea base. Estos ocho protones corresponden a los 5H 

del anillo aromático, a los 2 de los grupos carbonilo de las posiciones 1 y 5; y al 

H unido al N de la benzamida. En el intervalo de 7.92-7.85 ppm se observa 

acoplamiento doble de dobles (J=1,72; 6.52 Hz) correspondientes a los 

protones de las posiciones 2' y 6'. En 4.66 ppm ddd (J=7.8, 4.8, 8.2 Hz) que 

integra para 1 H (posición 4). El rango de 2.51 a 2.08 ppm integra para 4 H, 
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pero se puede diferenciar por los tipos de sellares, que el multiplete de 2.51-

2.43 ppm corresponde a los hidrógenos del carbon de la posición 2, su 

comportamiento se debe a su vecindad con el grupo carboxilo; el otro 

agrupamiento de sel\ales (2.44-2.0B ppm) deben ser Jos protones de la posición 

3 que debido a su acoplamiento con los protones C-4 y C-2 generan esta sellal 

múltiple. 

En todos Jos casos dada la presencia de un centro quiral el comportamiento 

de los protones no es de primer orden, ya que como es posible observar en la 

Fig. 14 Jos protones no son magnéticamente Iguales, ocasionando señales 

complejas. 

Flg.14 

EM. Espectro 3, miz: 251.2 representa el peso molecular del compuesto 

(C12H1305N); 234, M•-11 (pérdida de OH). 206, M+-17-28, pérdida de CO. 

205 pérdida de un H. 188 pérdida de OH , 105.2 (pico base), C5H5-CO-. 77.2 

corresponde al fragmento C5H5(+). En el siguiente esquema (fig. 15) se 

propone el mecanismo de fragmentación: 
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mtz-251.2 

l-OH 

o c-o9 o 
CeHs-8-N~-Cliz-Ctiz-~-OH 

A 

mlz-206 

~ l i 
CaHs-C-N-CH-CH,-CH,-cfoH 

rn'z-205 

o o 
11 lit CeH,-C-N=CH""'."CH,-Cliz-C OH 

m/z-205 

o 
11 (ji 

Ce!-1,-C-N=C~-Cliz 

mtz-180 

l ·CH¡CHz 

~ O GI 
c01-1,-b~H - c.Hs~-N-CH 

Flg.15 

\] mtz-132 

l 
g-i. 

rn'z-105 

l-co 

©r 
mtz-77 
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COMPUESTO V 

Anhldrido del Acldo benzoll1mldoglut6mlco. 

··~·· .. VH 3 2 1 • t o 
3 t 

't 5 o 
o 

Fig. 16 

IR. Espectro 4: 2900 ppm sellal saturado (-CH,-CH2). 3062 señal de 

sistema insaturado, que junto con las bandas de 1450-1600 ppm indican la 

presencia de anillo aromático, 3410 ppm banda de estiramiento N-H, 1528 ppm 

(N·H y C-N. banda 11 de amida), 1664 ppm vibración de carbonilo; 1816 ppm, 

1785 ppm -C0-0-CO-, 1248 ppm -C-0-C- (anhidrido ciclico). 

RMN-H'. Espectro 5, li(ppm): 7.95-7.84 sellal múltiple correspondiente a 

protones aromáticos dentro de la cual se distingue un doble de dobles (J=1.79, 

6.41 Hz) posiciones 2' y 6'. 7.6-7.38 set'lal múltiple que indica la presencia de 

protones aromáticos, posiciones 3', 5' y 4'. 5.00 ddd (J=7.9, 6.02, 11.7 Hz) 

corresponde al protón de la posición 4 de uno de los estereois6meros en el que 

dicho proton está en posición ecuatorial (esteroisómero A). 4.66 ddd que integra 

para 1 H (J=7.54, 4.9, 8.37 Hz), protón de la posicion 4 del estereoisómero en el 

cual se encuentra axial (estereoisómero B). la sella! centrada en 3 se asigna a 

los protones de la posición 2 del estereoisómero A. 2.5-2.4 sella! múltiple que 

corresponde a los protones de la posición 2 del estereoisómero B. 2.4-2 

mulliplete, protones de la posición 3. 

EM. Espectro 6, miz: 233.2, ión molecular (C12H11N04•); 105.1, pico base, 

C5H5-CO-. 
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COMPUESTO VII 

Acldo 4-(Benzollamlno)-5-(dlpropllamlno)-5-oxopentenolco. 

Fig.17 

IR. Espectro 7: 2850·3000 cm·1 sistema saturado (·CH2-.CH3). 3060 cm·1 

insaturacion, con tas sellales de1450·1500 cm·1 indica aromaticidad, 2500· 

3500 cm·1 banda caracterlstica de ácido carboxflico, 1704 cm·1 sella! de C=O, 

3310 cm·1 (N·H). 1532 cm·1 (N·H y C-N banda 11 de amida), 1616 cm·1 banda 

ancha estiramiento de carbonita, correspondiente a ta amida secundaria y 

terciaria. 

RMN-H'. Espectro 8: En 7.8-7.9 ppm hay una sella! múltiple dentro de la 

cual se distingue un doble de dobles (J=1.59, 8.08 Hz), protones de las 

posiciones 2' y 6'. 7.65-7.4 ppm señal múltiple de protones aromáticos 

correspondientes a las posiciones 5', 3' y 4'. En 5.25 ppm hay un doble de doble 

de dobles (ddd) que integra para 1 H, proton de la posición 4, (J=B.13, 3.37, 

9.75 Hz). 3.6·3.0 ppm dos conjuntos de sellales múltiples que integran para 4 H 

descuerdo al desplazamiento corresponden a los protones de las posiciones 1", 

34 



2.6-2.39 ppm sel'lal múltiple que integra para 2H (protones unidos al C de la 

posición 2). 2.2-1.5 ppm conjunto de señales múltiples que integra para 6H, de 

los cuales de 2.2-1.B ppm sei'lal múltiple doble simétrica (2 protones de la 

posición 3); en 1.65-1.55 ppm sextuplete (protones de las posiciones 2"). En 

O.B-1 ppm hay dos tripletes sobrepuestos, que integran para 6H (protones de 

las posiciones 3"). Los grupos alquilo sustituyentes de la amina terciaria son 

químicamente iguales pero no son magnéticamente equivalentes, ya que una de 

las cadenas (CH2CH2CH3) se ve afectada por el grupo carbonilo. 

H3C-HiC-Hi~CHz-CH~H3 
N R .. 

91iiCHiCOOH 

R=4H 
NHCOC6H5 

Fig. 18 

Con respecto a la fragmentación del espectro de masas, los compuestos 

VII, VIII, IX y X presentaron el patrón de ruptura esquematizado en la Fig. 19, de 

lo que resulta el pico m/z=234, a partir del cual se sigue el patrón de 

fragmentación establecido para el compuesto 111 (Fig. 15). 
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EM. Espectro 9, miz: 317.2, M+-11, pérdida de OH, 234, M+-100, ruptura A. 

206.1, M+-100-28 (pérdida de CO). 105.1 (pico base), C5H5-CO-. Le sella! con 

m/z=100 corresponde al fragmento +N(CH2CH2CH3)2. el cual se pierde en Ja 

ruptura A. 

©y~·· 
O 0•'R2 

Fig.19 
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COMPUESTO (VIII) 

Acldo 4-(benzollamlno)-5-(1·plperldinll)·5·o1topentanoico. 

1 
o .. 

" •' H JÓ).". ~ ,.. 2" 

~ rÜ"' o 511 .... 

Fig. 20 

IR. Espectro 10: 2850-3000 cm·1 saturaciones (CH, CH2)0 3100 cm·1 

sistema insaturado, que junto con las señales en 14050-1550 cm·1 indica anillo 

aromático, En 2700-3500 cm-1 se observa banda característica de ácido 

carboxllico y en 1730 cm·1 señal correspondiente a la vibración de estiramiento 

de carbonilo. 3294 cm·1 una banda de vibración de estiramiento N-H 

(correspondiente a la benzamida), y en 1548 cm·1 se observa banda 11 de amida 

(N·H y C·N). A 1618 cm·1 se encuentra una banda intensa de C=O de los 

grupos amido. 

RMN·H'. Espectro 11: En 7.92 ppm hay una señal que intercambia con 020 

(H unido al N de la benzamida). En 7.89-7.8 ppm se observa un doble de 

dobles, (protones aromáticos 2' y 6'). La señal múltiple de 7.55-7.37 ppm 

corresponde a los protones de las posiciones 4', 3' y 5'. Al agregar agua 

deuterada se observa disminución en la llnea base alrededor de 8 ppm (COOJ:!). 
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La sella! ddd en 5.14 ppm (J=8.52, 3.6, 8.5 Hz) por desplazamiento corresponde 

al H de la posición 4. En 3.7-3.45 ppm multiplete, sella! ancha, protones de las 

posiciones 1" y 5". Sel\al múltiple de 2.6-2.32 ppm, protones unidos al C de la 

posición 2. En 2.25-1.B ppm señal múltiple doble simétrica, protones de la 

posición 3. 1.75-1.5 ppm sel\al intensa que corresponde a los 6H de las 

posiciones 2", 3" y 4". 

EM. Espectro 12, miz: 318.2, representa el peso molecular (M+, 

C17H22N204); 234, fragmento resultante de la ruptura A (ver fig. 19); 84.2, 

C5H10N+, separada en la ruptura A.; 105.2, (C5H5co+¡, pico base. 
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COMPUESTO (IX) 

Acldo 4-(benzollamlno)·5-(1 ·morfollnll)·5-oxopentanolco. 

Fig.21 

IR. Espectro 13: La sellal de 3068 cm-1 indica la presencia de un sistema 

insaturado, que se confirma con las bandas de 1446-1470 cm-1, que 

corresponden a un sistema aromático. En 2700-3500 cm-1 banda característica 

de ácido carboxllico, del cual la vibración de estiramiento del carbonilo se 

observa en 1726 cm-1. La señal de 3308cm·1 corresponde a la vibración N-H 

(estiramiento) de la amida, 1628 cm·1 señal intensa C=O, (amidas). En 1118 

cm-1 C-0-C.(éter). 

RMN-H'. Espectro 14: En 8.7-8.3 ppm hay un doblete que intercambia con 

D20 (J=7.98 Hz), HC-N!:!-CO. 7.92-7.82 ppm sella! doble de dobles de protones 

aromáticos (J=1.9, 8 Hz) correspondiente a los protones de las posiciones 2' y 

6'. En 7.6-7.35 ppm señal múltiple de protones aromáticos. 5.11 ppm ddd 

(protón de la posición 4). En 3.8-3.5 ppm hay una ser'lal múltiple ancha 

correspondiente a las ser'lales sobrepuestas de los protones de las posiciones 

1", 4" y 2", 3".(-C~-NCOR, -Cfu-O·R), 2.65-2.4 ppm ser'lal múltiple que por 

desplazamiento corresponde a los protones de la posición 2. En 2.25-1.85 ppm 

hay una señal múltiple doble simétrica que corresponde al protón de la posición 

3. 

39 



EM. Espectro 15, miz: 302.2 (M•-1e¡; 234, rrag~entaci6n A; 105.1 (pico base), 

86, C4HsON+.(fragmentaci6nA. Fig. 19). 



COMPUESTO CX) 

Acldo 4oibenzollamlno)·5-i1-Plrrolidlnll).S-oxopentanolco. 

Fig. 22 

IR. Espectro 16: 2966, 2878 cm·1 saturado (-CH2·), En 720 cm·1 sella! que 

indica la presencia de 4 metilenos. La sellal en 3090 cm·1 indica un sistema 

inllllurado, que se comprueba con las bandas de aromaticidad presentes en 

1450-1574 cm·1 . En 2500-3500 cm·1 se observa banda caracterlslica de ácido 

carboxllico, la vibración de estiramiento del carbonilo se observa en 1730 cm·1. 

Una sella! en 3294 an·1 correspondiente a la vibración N-H (estiramiento) de la 

benzamida. En 1614 cm·1 hay una sel\al intensa doble de estiramiento de 

carbonilo (amidas). 

RMN-H'. Espectro 17: En 7.95-7.82 ppm se observa conjunto de sellales 

(que Integra para 3H), de las cuales un doblete intercambia con D20 (protón 

unido al N de la benzamida), la otra sella! corresponde a un doble de dobles 

(J=1.63 Hz, 8.06 Hz) protones aromáticos, H de las posiciones 2' y 6'. La sellal 

múltiple de 7.55-7.35 ppm corresponde a los protones aromáticos 4', 3' y 5'. En 

4.925 ppm se observa una sella! ddd, que integra para 1H (J=8.3 Hz, 4.3Hz, 6.3 

Hz), y corresponde al H de la posición 4. En 3.79-3.36 pprn se encuentra una 

sella! múltiple que integra pera 4H (-·CH2-NCOR), que por su desplazamiento 

corresponde a los H de las posiciones 1" y 4". La Hllal múltiple de 2.5-2.35 

ppm que por su desplazamiento corresponde a los protones de la posici6n 2. En 
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2.1-1.8 ppm aellal multiple en la cual se deben enconlrar sobrepuestas las 

sellales de los protones de las posiciones 2" y 3" y los de la posición 3. 

EM. Espectro 18, miz: 304.2 representa el peso molecular del compuesto 

(M+, C1sH20N204); la ruptura A da como resultado los picos mlz=234 y miz= 

70; 105 (pico base). 

Aunque la materia prima es ópticamente activa (L), el producto que se 

obtiene es un racemato. Esto es consecuencia de la utilización de un medio 

básico en el primer paso de la secuencia sintética, lo que favorece la 

enolización, y en consecuencia la racemización. 

+B:-~ 

Flg.23 

'9i / 
-c=c 

\ 
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En cuanto a la apertura del anhidrido ciclico, en el tercer paso de la 

sintesis, aparentemente no hay un control sobre ta selectividad en la adición del 

nucle6filo a cualquiera de los carbonos carbonilicos, sin embargo, se observó 

que la adición se realiza hacia et carbonilo vecino al grupo benzamido, el cual 

provoca una polarización en la densidad electrónica, lo que favorece ta adición 

del nucleófito al carbonilo de ta posición 5. 

43 



Ev1luacl6n Blológlea 

Los valores del compuesto IX no presentaron diferencia significativa con 

respecto al control. Lo mismo sucede con el compuesto VII a la dosis de 150 

mg/Kg. 

Con los resultados de la tabla 1 se calculó el deceremento del área 

afectada con respecto al control. 

TABLA 2. o/o DE DECREMENTO DEL AREA AFECTADA/DOSIS 

DOSIS (mg/Kg) 

SUSTANCIA 150 300 IOO 

Comouesto VII 44.60 64.85 79.14 
Comouesto VIII 56.86 93.18 99.63 
Comouesto IX 32.09 47.05 82.97 
ComouestoX 92.77 99.24 100 

De acuerdo a los resultados podemos observar que los compuestos VIII y X 

presentan un mayor porcentaje de decfemento del área afectada que el 

compuesto VII (proglumida). La respuesta de estos compuestos es dosis

dependiente como puede observarse en la tabla 2. 

Es posible decir que la presencia de un ciclo conformado por átomos de 

carbono e hidrógeno, exclusivamente, en lugar de una cade1111 alifática en el 

sustituyente amino de la posición 5, aumenta la acti~idad de los compuestos; lo 

anterior se infiere al observar el comportamie_!lto del compuesto IX el cual es un 

clclo pero posee un átomo de oxígeno. 



ESPECTROS 
ESPECTRO 1: IR ACIOO BENZOILAMIOO GLUTAMICO 

ESPECTRO 2: RMN·H' ACIOO BENZOILAMIDO GLUTAMICO 

ESPECTRO 3: EM ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO 

ESPECTRO'°': IR ANHIDRIDO DEL ACIOO BENZOILAMIDO GLUTAMICO 

ESPECTRO 5: RMN·H' ANHIDRIDO DEL ACIDO BENZOILAMIOO GLUTAMICO 

ESPECTRO 8: EM ANHIDRIDO DEL ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO 

ESPECTRO 7: IR ACIDO '°'·(BENZOILAMIOO)·S.(DIPROPILAMINO)·S. 

OXOPENTANOICO 
ESPECTRO 8: RMN·H' ACIDO .._(BENZOILAMtD0)-5-(0IPROPILAMIN0)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 9: EM ACIOO .._(BENZOILAMID0)-5-(0IPROPILAMIN0)-5-

0XOPENTANOICO 
ESPECTRO 10: IR ACIOO .._(BENZOILAMIN0)-5-(1·PIPERIOINIL)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 11: RMN-H' ACIDO .._(BENZOILAMIN0)-5-(1·PIPERIDINIL)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 12: EM ACIOO .._(BENZOILAMIN0)-5-(1·PIPERIDINIL)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 13: IR ACIOO '°'·(BENZOILAMIN0)-5-(1·MORFOLINIL)-5-

0XOPENTANOICO 
ESPECTRO 1'°': RMN·H' ACIDO .._(BENZOILAMINO).S.(1·MORFOLINIL)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 15: EM ACIOO .._(BENZOILAMIN0)-5-(1-MORFOLINIL)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 18: IR ACIOO 4-(BENZOILAMIN0)-5-(1·PIRROLIDINIL)-5-

0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 17: RMN·H' ACIOO '°'·(BENZOILAMIN0)-5-(1-PIRROLIOINIL)-5-
0XOPENTANOICO 

ESPECTRO 18: EM ACIOO "'·(BENZOILAMIN0)-5-(1·PIRROLIOINIL).S. 
OXOPENTANOICO 
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CONCLUSIONES 

Se preparó la proglumida así como tres análogos de Ja misma, mediante 

una adaptación del método de síntesis utilizado originalmente. Se hicieron 

evaluaciones biológicas preliminares de Jos análogos, comparando su actividad 

anliulcerosa con la de la proglumida. 

Los antagonistas de gastrina habían sido utilizado hace algunos anos , pero 

con el desarrollo de otro tipo de compuestos como lo son los antagonistas de 

los receptores H2 de la histamina, habían sido desplazados casi totalmente, sin 

embargo, recientemente se han enfocado nuevas investigaciones hacia el 

desarrollo de moléculas cuya afinidad sea mayor hacia los receptores de 

gastrina y asl posiblemente aumentar su potencia. 

Con este trabajo se prentende reabrir un campo en el amplio estudio de Jos 

fármacos con acción antiulcerosa el cual puede ser objeto de múltiples 

exploraciones. 

A pesar de Jos grandes avances en el estudio de Ja úlcera péptica, existen 

aún grandes enigmas, lo que provoca aún una mayor dificultad en la 

terapeútica. Sin embargo, existen dos marcadas tendencias en cuanto el 

tratamiento de las úlceras pépticas; el uso de citoprotectores y de agentes 

anibacterianos (especialmente contra H. pylon), pero sin olvidar la búsqueda de 

nuevos agentes inhibldores de la secreción ácida, cuya eficacia sea mayor. 

Como se mencionó anteriormente Jos productos obtenidos no son 

opticamente puros, pero dadas las investigaciones donde se menciona que es 

mayor Ja potencia del isómero o resultaría interesante llevar a cabo un estudio 

de la actividad de los enantiómeros puros y asl hacer una comparación con Jos 

resultados obtenidos de la mezcla RS. 
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Con respecto a las pruebas biológicas los compuestos VII, VIII y X, 

presentaron un decremento en el área afectada en comparación con el control. 

El porcentaje de decremento varia al cambiar el sustituyente amino en la 

posición 5 y se observa que el efecto es dosis-dependiente. La presencia de 

una amina terciaria cíclica incrementa la respuesta. El compuesto que presentó 

un mayor porcentaje de decremento en el área afectada fué el compuesto X 

(ácido 4·(benzoilamino)-5·(1·pirrolidinil)-5-oxopentanoico). 
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